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PONTO DA SITUACAO 
Clinica e terapeutica dos tumores 
neuroendocrinos do pulmao1 
RENA TO SOTTO-MA YOR~ 
TNTRODUCAO 
Apesar da evoluc;:ao dos conceitos. que se tern 
veri ticado nas ultimas decadas, no que se retere aos 
tumorcs neuroendocrinos do pulmao (TNE), que e 
fruto da possibilidade de recorrermos, para alem da 
microscopia 6ptica (M.O.), a tecnicas de diagn6stico 
histopato16gico, como a imuno-histoquhnica (I.H.Q.) 
e a tnicroscopia electr6nica (M.E.), ainda existe muita 
controversia no que diz respeito a nomenclatura e 
natureza destas neoplasias (20.43.48.49.50,52.54, 
56.89.93.96.107.111. 118.120.128.144.147.149.150). 
Com origem em celulas do sistema neuroend6crino 
di'fuso do pulmao, ou noutras celulas que adquiriram 
diferenciac;:ao neuroend6crina (20), a sua classificac;:ao 
tern sido tema de grande debate, nao sendo consensual 
a respectiva tenninologia, como se pode constatar no 
Quadro I (2.5.10.20.43.44 , 48. 49,50 , 
52.54,56,83,89,93,96, 107,1 1 1, 11 8, 120.128 .143,144. 
147.149.150). 
Perante a desconcertante variedade de termos e 
criterios com que os TNE sao classificados na literatura 
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medica {20,48,120,128,144), vamos abordar, no presente 
trabalho, o conjunto de neoplasias que corresponde a 
urn espectro clinico e bjstol6gico de malignidade 
sucessivamente crescente (Quadro II), que vai dos 
carcin6ides tipicos - os menos malignos - , ate aos 
carcinomas pulmonares de pequeoas celulas 
(CPPC) - os mrus malignos - , passando, respectiva-
mente, pelos carcinoides atipicos (ou carcinomas 
neuroend6crinos bern diferenciados) e pelos carcino-
mas neuroend6crinos de grandes celulas (CNEGC), 
cuja malignidade se aproxima bastante da dos CPPC 
( 4,96.120, 144, 150). 
lncluiremos, aLnda, na nossa discussao, os chama-
dos carcinomas puJm onares de nao pequenas 
celulas (CPNPC) com diferencia~ao neuroend6crina 
(NE)- CPNPC-NE- (48,56,120, 144), que correspon-
d em, conforme os autores (2,12,21, 
45.53.83.84.93.102.137.144), a 10-30% dos CPNPC da 
classificac;:ao da O.M.S. (156)- carcinomas epidermoi-
des, adenocarcinomas, carcinomas de grandes celulas 
-que, por estudos I.H.Q. ou ultraestruturrus (M.E.), 
demonstram caracteristicas neuroend6crinas (NE) nao 
suspeitadas por M.O., e cujo significado clinico, 
progn6stico e terapeutico e, actualmente, motivo de 
grande aten¥ao (21,53,56,57,79,83,85,99,112, 
118,120,124,131 ,144). 
A expressiio NE, que encontramos em quase todos 
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QUADROI 
Classifical(iio dos tumores neuroend6crinos do pull)liio 
TRAVIS (144) OUTROS AUTORES 
I. Lesoes NE minimas I. Lesoes NE minimas 
A. Corpos neuroend6crinos (43) A., B. Terminologia comum 
B. Tumorlet (ttl ) 
ll. Neoplasias comuns com caracteristicas NE 
(MO.) 
II. Neoplasias neuroend6crinas comuns 
A. Carcin6ide tipico 
B. Carcin6ide atipico 
C. Carcinoma NE de grandes celulas (CNEGC) 
1. CNEGC (Se confirmado por l.H.Q. ou 
M.E.) 
2. Carcinoma pouco diferenciado (se estes 
exames nao sao acessiveis) 
D. Carcinoma pulmonar de pequenas celulas 
(54.56) 
I . Care. de pequenas celulas puro 
2. Care. misto pequenas celulas/grandes 
celulas 
3. Care. de pcquenas celulas combinado 
A. Carcin6ide tipico, carcinoma de celulas de Kulchitsky de tipo I 
(KCC-1) Ct07) 
B. Carcin6ide maligno, carcinoma NE bem diferenciado (43.150), 
KCC-11 (107) 
Carcinoma de PC periferico semelhante ao tumor carcin6ide (89) 
C. Carcinoma NE de celulas intermediarias (43, 150) 
Carcinoma niio pequenas celulas com caracteristicas NE 
(CPNPC-E) (96) 
D. Carcinoma indifereociado. de P.C. (54) 
Carcinoma NE de P.C. 
KCC-ITI 007l 
Carcinoma de oat-cell (54) 
Carcinoma NE de tipo pequenas celulasc43, t5o) 
Ill. Carcinoma:; de nao pequenas celulas com ca-
racteristicas NE (nao visiveis por M.O., mas 
detectadas por M.E. ou I.H.Q.) 
Ili.Tumores end6crinos atipicos (52.92.1471 Tumores NE de grandes 
celulas (50) 
Carcinomas pouco diferenciados com diferencial(ao neuroend6crina 
(147) 
IV. Neoplasias NE raras (49) IV.Neoplasias NE raras (49) 
A-E. Terminologia comum 
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A. Neoplasias anficrinas 
B. Blastomas com diferencial(iio NE focal 
C. Tumores neuroepiteliais primitivos 
D. Paraganglioma primitivo do pulmao 
E. Outras neoplasias NE 
QUADROJJ 
Espectro de malignidade dos tumores neuroend6crinos do pulmiio ( t28t 
+B 
T. Carcin6ide 
Tipico 
T. Carcin6ide 
Atipico 
1-------- --- ------------------------ 1 
<5% 
TNE- Tumor neuroend6crino 
I 
TNEde 
Grandes Celulas 
'! 
CPPC- Care. Pulmonar de Pequenas Celulas 
+M 
I 
CPPC 
20-25% 
B- Benigno 
M- Maligno 
T - Tumor % - Em relal(iio a todos os tumores malignos do pulmiio 
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os CPPC e carcinoides broncopulmonares (42.73,120), 
noutros hlmores neuroend6crinos pulmonares mais 
raros (49.144) e numa percentagem de CPNPC 
(33.83.84), vem de encontro a hip6tese de que os dife-
rentes tipos histologicos podedio ter origem comum, 
numa (mica celula endodennica progenitora pluripoten-
te ( 1.4.6.8.9.33.36.57.79,83.1 07,139,157). 
DfFlCULDADES DIAGN6STICAS 
Os TNE pulmonares sao um grupo heterogeneo de 
neoplasias e nem mesmo a classificac;ao que referimos 
(144), que inclue quatro grupos bem iodividualizados 
de tumores com urn espcctro de malignidade proprio, 
elimina todas as dificuldadcs diagn6sticas. tendo, 
contudo, a vantagetn de reduzir o numero de diagn6s-
ticos incorrectos ~e carcin6ides atipicos (CA) e de 
CPPC (144). 
No que se refere a esses quatro grupos principais de 
TNE (144) niio se encontrou vantagens na LH.Q.,M.E. 
e citomctria de tluxo, em re!ayao a M.O. para a sua 
subclassificayao ou para a defiruc;ao de factores 
progn6sticos, embora estes metodos sejam uteis para a 
sua melhor caracterizac;ao e demonstrac;ao das respecti-
vas propriedades NE, como acontece, porexemplo, nos 
CNEGC ou nos CPNPC-NE (5.29.50.102,118.120,144). 
Oeste modo, para alem da M.O., a sua caracteriza-
c;:ao requer o recurso a M.E. e a um paine! de marcado-
res imunohistoquimicos, que sao tecnicas caras, 
consomem tempo e so estiio disponiveis em centros 
especializados (83.95.97.118.119.120). 
Recomenda-se que todo o doente com um tumor 
suspeito de pertencer a esta categoria de neoplasias seja 
referenciado a urn centro especializado, para ai serem 
implementadas as tecnicas diagn6sticas convenientes, 
incluidos em protocolos de estadiamento e terapeuticos 
pr6prios, e ser objecto de um follow-up rigoroso, de 
modo a estabelecer o seu comportamento e progn6stico 
( 118,120). 
Dada a heterogeneidade tumoral (118,120.127) pode 
ser necessaria obter grandes amostras de tecido neopla-
sico, o que nem sempre e possivel por simples bi6psias 
bronquicas (2,28,42,73,116,118,120,127,150), a tecnica 
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habituaJmente usada para o diagn6stioo, quando o 
doente nao e submetido a terapeutica citilrgica, a 
melbor maneira daquela se tazer (42). 
Do mesmo modo, a sua caracterizac;ao por citolo-
gia, e muito dificil (46,83.120), metoda que e, frequente-
mente, o unico a conceder o diagn6stico 
(2,102,116,127,150). 
Por outro !ado, como acontece muitas vezes com o 
CPPC, cujas celulas sao muito sensiveis ao esmaga-
mento aquando da realizac;ao de bi6psias, estas per-
dem, deste modo, as suas caracteristicas antigenicas o 
que dificulta a respectiva identificac;;ao (28,103). 
A acrescentar a estas dificuldades, em pequenas 
amostras tecidulares ou citol6gicas, a M .E. nem sempre 
se mostra rentavel (2) e ainda nao cstao definidos os 
paineis de marcadores ideajs para a caracterizac;ao dos 
TNE (2.42,73,118,120). 
A utilizac;;ao inadequada de antigenios ou em baixa 
concentrayao, pode comprometer, tambem, a identiti-
cac;:ao da diferenciac;ao NE destes tumores (28.42,103). 
Niio devemos esquecer, contudo, que ao dam1os 
atenc;;ao particular as caracterlsticas NE dos tumores, 
para tentam1os detem1inar o maior grau de malignidade 
destas neoplasias, o seu progn6stico e maior ou menor 
resposta a terapeutica, podemos estar a ver s6 uma 
pa:tte do problema (2). Outras caracteristicas (98), como 
a expressao em proto-oncogenes, a expressao aberrante 
de genes, ou a expressao de outros marcadores biol6-
gicos, de factores de crescimento ou de outros, poder-
nos-ao dar importantes informac;;oes nestc campo (2). 
CARCTN6IDES TiPICOS 
Os tumores carcin6ides representam 1-5% de 
todos os tumores broncopulmonares do adulto 
(5.13.27,33.41.51.62.82.83,90,91.107.129}, sendo 75-95% 
carcinoides tipicos (62,82,92,104). 
Sao as neoplasias malignas pulmonares mais 
frequentes em individuos com menos de 30 anos de 
idade, incluindo as crianc;as (55.145), e nao costumam 
relacionar-se com o tabagismo ou outros factores de 
risco, ocupacionais ou an1bienciais, para o cancra do 
pulmao (21 ,27.36, 120). 
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A idade media do seu diagn6stico costuma corres-
ponder a grupos etarios cerca de I 0 anos mais jovens 
que ados restantes TNE (46,48,83,87,90,103,118,150), nao 
parecendo haver urn predominio em qualquer dos 
sexos (46.87), ao contnirio do que alguns AA defendem 
ao referirem urn discreto aumento percentual no sexo 
feminino (32,128). 
A maior parte (60-85%) tern origem nos grandes 
bronquios- tumores centrais (15.41.92.128.134)-, e s6, 
raramente, tern localizac;:ao na traqueia. podendo 
ocorrer ( 15-40%) nas vias acreas perifericas ou no 
parcnquima pulmonar, sem rclayao com a arvore 
bronquica - tumores perifericos (48,92.116,134). Tern 
sido descritos tumores multiplos (48). 
A sintomatologia de apresentaylio dos tumores 
carcin6ides broncopulmonares depende, essencialmen-
te, da sua localizac;:ao (27.62). 
Os carcin6ides tipicos (CT) aprcsentam-se, mais 
ITequentemente (5.87,150), por sinais e sintomas secun-
danos a obstruc;:ao bronquica (tosse, hemoptises. 
pneumonias de repetic;:ao, febre, dispncia, pieira- que 
pode ser localizada c variar com a posiyao do doente). 
S6 raramenre, apresenram sind rome carcin6ide ( 1-7%) 
(5.13.33.144), ou ourras sindromcs paraneoplasicas como 
a sindrome de Cushing (< 1%) (150). Podem esrar 
associadas a tumores endocrinos mulliplos com outras 
localizac;:oes, fazendo parte de uma sindrome pluriglan-
dular (144,155). 
A sindrome carcin6idc, quando ocorre, da-se, 
geralmente, na altura da recidiva tumoral p6s-cirurgica, 
mais do que, na apresentac;:ao primana da neoplasia e 
na presenc;:a de metastases hepaticas (86%) (13.46.92). 
E mais frequenre quando o tumor e central (1), poden-
do ocorrer, contudo, na auscncia daquelas metastases 
( 13,68). 
A sindrome de Cushing que, segundo alguns AA. 
e mais frequente do que 0 apontado atnis (144), podc 
antccipar o diagn6stico da neoplasia em media cinco 
anos, tendo sido descritos casos com 20 anos de 
evoluyao {144). 
Em cerca de 50% dos casos, os doentes com CT, 
estlio assintomaticos, sendo achados radiol6gicos (5). 
Tal facto, acontece, mais frequentcmente, nas localiza-
c;:oes perifericas (62). 
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Dada a maior riqueza siotomato16gica dos carcin6i-
des centrais, ern relac;:ao aos perifericos, o seu diagn6s-
tico e, geralmente, mais precoce, em media, cerca de 
I 0 anos (32). 
A telerradiografia de t6rax em P A e perfil, 
apresenta-se anormal em 90-95% dos doentes (13), 
sendo os aspectos observados dependentes da localiza-
c;:ao central ou periferica da neoplasia (15.41). 
De localizayao preferencial a dircita, num bronquio 
principal ou lobar (48,87), 0 aspccto mais frequente e 0 
resultante da obstruc;:ao parcial ou total do respectivo 
bronquio - hlpoventilar,;ao, atclcctasia, pneumonia 
obstrutiva (5.32, 150). 
A localizar,;ao periferica revela, geralmente, urn 
n6dulo ou massa periferica (5,32). As adenopatias 
hilarcs, quando existem, sao mais por processo inna-
mat6rio do que por metastases rcgionais (5). 
A tomografia computorizada (TC) pode caracterizar 
melhor a lesao, confim1ar os dados observados na 
lelcrradiogratia do t6rax, demonstrar o crescimcnto 
endobronquico do tumor, a sua invasibilidade local, ou 
a prcsenc;:a de calcificac;:Oes intralesionais, que traduzem 
metaplasia 6ssea (5,146). Perrnite, ainda, urn melhor 
cstadiamento da doenc;:a pelo estudo de eventual 
compromisso ganglionar regional (hilar elou mediasti-
nico) Oll de metastases a distancia. 
De realc;:ar que, contudo, os aspectos imagiol6gicos 
destcs tumores nao sao diagn6sticos pois, em geral, sao 
indistinguiveis do carcinoma bronquico (5.30). 
Em grande parte dos casos, dada a sua localizac;:ao 
prcferencial central, a endoscop1a bronquica identifica 
facilmcnte estes tumores (1.5.13,116), scndo o seu 
aspccto mwto sugestivo: massa cndoluminaJ polip6ide, 
de cor averrnelhada, coberta por uma mucosa intacta. 
de superficie lisa e brilhante (5.41). 
Pclo facto do epitelio estar integro, o estudo da 
citologia da expectorar,;ao, do lavado broncoalveolar, 
ou do escovado bronquico, nao costuma dar o diag-
n6stico (5.26.41.150), ao contnirio do que acontece com 
o material colhido por PATS ou por PA TT, que o pode 
fazcr (40,150). 
Sao tumores que. dada a sua rica vascularizac;:ao, 
san1:,1Tam facilmente ao toque, pelo que alguns AA 
contraindicavam a respcctiva bi6psia (41). Actualmen-
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te, com a possibilidade de realizar bi6psias finas, por 
intermedio do broncofibrosc6pio, esse risco esta 
grandemente mi.nimizado (150), sendo controladas as 
raras hemorragias que ocorrem na sequencia da realiza-
c;ao da tecnica (5). Em 85% dos casos pode dar-nos o 
diagn6stico (27). Em alguns casos, contudo, pode 
dispensar-se a bi6psia, recorrendo-se ctirectamente a 
cirurgia para fazer o diagn6stico e a terapeutica (27). 
Tal acontece, mais rrequentemente, nos carcin6ides 
petifericos que nos centrais (116). 
Facilmente diagnosticados por M.O., apresentam-
se, em geral, no estadio r ou lJ ( 144), tendo urn excelen-
tc progn6stico p6s-operat6rio, quando 0 tumor e 
completamente ressecado (26.50,90.116.150). A maior 
parte tern um diametro inferior a 2 em (144), com 
predominio a direita e, em especial, no lobo medio (48). 
Em I 0-J 5% (ou mesmo mais) metastizam para os 
ganglios regionais (48) o que nao e sinal de mau 
progn6stico, em bora a sobrevida, aos 5 e I 0 a nos seja 
diferente conforme exista, ou nao, compromisso 
metastat~co destes ganglios (92). 
De facto (Quadro Ul), quando nao hi! envolvimento 
regional, encontram-se I ivres de doen¥a aos 5 e I 0 
anos, respectivamente, 95% e 84% dos doentes opera-
des, enquanto na presenc;a de ganglios positives para 
celulas neoph1sicas, se completamente ressecados, 
aqueles valores descem, igualmente, nos mesmos 
periodos. para 74% e 53% (5.13.27.48,51.58,92.106, 
11 5.120). 
QUAORO W 
Sobrevida dos tumores carcin6ides 
Carcinoides Carcinoides 
Tipicos Atipicos 
5 anos 95-100% 69% 
(N:74%) (<com N) 
10 anos 76-87% 24-52% 
(N:53%) (<com N) 
Oeste modo, a sua terapeutica de elei¥1iO e a cinlr-
gia, nao necessitando, em geral, de ressec¥6es alarga-
das (5,87,114,150). 
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No caso de metastases ganglionares, a cinirgia tera 
que ser menos conservadora e devera incluir uma 
ressecl(ao completa dos ganglios regionais (150), de 
modo a dimjnuir-se a rara probabilidade de recidiva 
local, ou a distancia, que se pode dar varies anos ap6s' 
a intervenyao (13). 
Quando localizado, e completamente ressecado, e 
considerado curado (26,50.90,116,150), haveodo AA 
que apontam intervalos livres de doenya aos 5 anos de 
95-l 00%, aos I 0 a nos de 85-95%, aos I 5 anos de 80-
-85% e aos 25 anos de 65% ( 13,27 .48. 106, 115.120). 
As metastases a distancia sao raras na apresenta¥ao 
clinica da doen9a (104) e, quando aparecem (5%), 
cosrumam faze-lo, como ja se apootou, longos anos 
ap6s a terapeutica cirfugica. Sao, em geral, bem 
toleradas, pelo que, mesmo na sua presen((a (hepaticas, 
6sseas, ou outras) o progn6stico pode ser born (92,150), 
com sobrevidas de varios anos, o que leva alguns AA 
a nao contraindicarem, nestes casos, a cinrrgia (41,120). 
Dada a longa hist6tia natural destas neoplasias, com 
a eventualidade de aparecimento de recidiva loco-
regional ou a distancia, muitos anos ap6s o diagn6stico 
inicial, recomenda-se que o doente fique sob urn 
follow-up prolongado (5, 149.150,151 ). Tal facto jushfica. 
tambem, a nao inclusao da quimioterapia citostatica 
(Qt) adjuvante a cirurgia, quando existe envolvimento 
ganglionar e estamos seguros de que se procedeu a sua 
completa ressecyao (50). 
Outrora, os tumores carcin6ides, era.m frequente-
mente excisados por via endosc6pica (27), mas tal 
procedimento era, ocasionalmente, acompanhado de 
hemorragias graves (116). Hoje, a laserterapia e a 
fotocoagulayao diminuiram o risco de hemorragia, mas 
a ressecc;ao endosc6pica e, quase sempre, incompleta 
e a recorrencia e a regra (5,27,92,107,116). E reservada 
para doentes com contraindicavao cin'.trgica ou, em 
casos de urgencia, para desobstruc;ao bronquica pre-
operat6tia, facilitando, deste modo, a cirurgia (116.150). 
0 tumor costuma ser considerado resistente a 
radioterapia (13,27) elou a Qt (33,47,90). Com esquemas 
de Qt comuns aos dos CPPC (como cisplatinum+VP16 ) 
foram encontradas respostas da ordem dos 7% nos CT 
e de 67% nos CA (94). A radioterapia (Rt) e reservada 
para alivio sintomatico, bavendo quem preconize a Qt 
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em caso de envolvimento ganglionar sem seguran~a de 
ressecyao completa e/ou a presenva de metastases a 
distancia, para melhoria da qualidade de vida do doente 
(27). 
Curiosamente, os tumores carcin6ides, que metasti-
zam para OS gangliOS regionais (ou a distancia) COStu-
mam ter maiores dimensoes, as suas celulas apresen-
tam uma maior area nuclear media e tern urn maior 
indice de ADN aneupl6ide (142). 
Algumas dessas caracteristicas encontram-se. 
sucessivamente, em maior percentagem ao Iongo que 
se caminba no espectro de CT, para CA, CNEGC e 
CPPC (5.48.67,144). Foi apontado que o CT poderia 
evoluir, tal como o CA. para CPPC (29,107). 
Ainda esta por definir o verdadeiro significado do 
se caminha no espectro de CT. para CA, CNEGC e 
CPPC (5.48,67.144). Foi apontado que o CT poderia 
evoluir, tal como o CA, para CPPC (29,107). 
Ainda esta por definir o verdadeiro significado do 
estudo da ptoidia do ADN nestes tumores, sendo 
necessarios esrudos mais alargados no sentido de 
avaliar sea aneuploidia poderit ser urn indicador de um 
maior potencial maligno e de uma menor sobrevida 
destes doentes { 5. 77). 
CARCIN6JDES ATlPlCOS 
A!> suas caracteristicas patol6gicas foram descritas, 
pela primeira vez, em 1972, por Arrigoni (4), sendo 
considerados, posteriormente, por varios AA, como 
uma entidade clinico-parol6gica bern individualizada 
(46.92.107, 150). 
Menos frcquentes que os CT, rcpresentam cerca de 
I 0% dos carcin6ides broncopulmonares ( 41,62.83) -
entre 5-25%, segundo diferentes series (4,25,30. 92.104). 
Encontram-se mais vezes fumadores nos doentes 
com este grupo histol6gico, que no gmpo dos CT, mas 
menos do que nos outros TNE (150). 
Algumas series indicam 57% dos doentes com CA 
como sendo fumadores, enquanto outras refcrem 
valores mais baixos (5), pelo que e discutivel se o 
tabaco sera urn factor etio16gico a considerar nestas 
neoplasias. Varios estudos responsabilizam-no na 
524 Vol. I N°6 
genese dos CA (30,80,92), enquanto outros negam essa 
responsabilidade, taJ como acontece com os CT 
{27.46.83.90). 
Costwnam pertencer a grupos etarios mais veU10s 
do que o dos CT, em geral, uma decada acima 
(5.27,48.80,150) e. enquanto alguns AA encontram urn 
discrelo predominio do sexo masculLno ( 1.2: 1 ), outTos 
nao reterem qualquer diferen~a (I :I) na sua distribui-
yao por sexos (46,123). 
A maior parte (63%). lem localiza~ao periferica 
(62.120,150), costumam ser maiores que os CT 
(30.41.144) c. em rela~ao a estes, apresentam urn a maior 
capacidade de invasibilidade local e de metastiza~ao 
(83,91.116,149) pelo que, em 50% dos casos existem,ja 
na altura do diagn6stico, metastases nos ganglios 
regionais (91). 
A sintomatologia de apresenta~ao destes tumores 
csta dependenle dos mesmos condicionantes dos CT 
(62). Por terem uma maior predilec~ao pela localizayao 
periferica, apresentam-se assintomaticos (5) em mais 
de 50% dos casos (91), sendo detectados pela compro-
vavao de uma lesao nodular ou de uma massa numa 
radiografia de t6rax de rotina (achado radio16gico). 
Tal como nos CT, a sintomatologia de apresenta~ao 
mais frequente e a secundaria a obstru9ao bronquica, 
tendo as sindromes paraneoplasicas a mesma inciden-
cia (5.13,33,144.1 50). Tambem, aqui, a sindrome de 
Cushing pode antecipar o diagn6stico da neoplasia em 
2-3 anos (144). Com metastases hepaticas, pode 
apresentar sindrome carcin6ide, com aumento de acido 
5-HIA na urina (144). 
Por vezes. e referida toracalgia e o tumor pode, 
muito raramente, revelar-se por sinais e sintomas 
relacionados com metastizac;:ao a distancia (27.104). 
A telerradiografia do t6rax revela aspectos semc-
lhantes aos observados nos CT, podendo ser normal 
numa pequena percentagem (5%) dos casos (13). 
Nos CA, encontram-se, mais frequentemente 
(63%), n6dulos/massas perifericas (48.91) que tern. 
aqui, maiores dimensoes medias (5) e que, raramente, 
podem necrosar e cavitar, aspecto que nao se costuma 
descrevernos CT (92.134). Em 37% dos casos, revelam 
massas centrais ou atelectasia (30,48,91), a qual e muito 
menos comum do que nos CT por, nos CA, o cresci-
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mento endobronquico ser raro (30). Pode haver linfan-
giose carcinomatosa e, na evoluc;:ao da doenc;:a, metas-
tases contralaterais ou pleurais, com derrame pleural 
associado (92). As metastases a distancia, quando 
localizadas no esqueleto, podem ser osreoliticas ou 
osteoblasticas (32). 
A TC do t6rax (27,30) confirrna a existencia de 
massas/n6dulos com predilecc;:ao periferica, em media 
com maior diametro, de contomos, por vezes, menos 
bern definidos, a presenya, em 40-50% dos casos, de 
adenopatias patol6gicas e a menor frequencia de 
crescimento endobronquico e de pneumonia obstrutiva 
(5). Considera-se que, por TC, urn tumor com um 
diametro superior de 2.5cm, tern maior probabilidade 
de se tratar de urn CA do que de CT (30). 
Apesar da TC (27,30) nao dar informac;oes seguras 
para distinguir os diferentes TNE, quando interpretada 
num detenrunado contexto clinico, pode ser uti I para o 
diagn6stico. Por exemplo, uma mulher jovem, niio 
fumadora, com massa endobronquica e sem adenopati-
as hilares ou mediastinicas patol6gicas, rnuito prova-
velmente, tern urn CT; urn homem, mais velho, com 
urn tumor de maiores dimensoes e que apresenta 
adenopatias bilares, podera ter urn CA (46). 
Dada a dificuldade que, por vezes, existe ern tazer 
o diagn6stico diferencial entre CA e CPPC, por citolo-
gia e histologia, se ha discrepancia entre o diagn6stico 
histocitopatol6gico e os aspectos imagio16gicos por 
TC, sugere-se revisiio das "laminas" ou fazer estudos 
mais aprofundados (30). 
Como tern uma localizavao mais distal e o cresci-
rnenro endobronquico e mais raro, a broncoscopia e 
mcnos renravel no diagn6stico dos CA do que nos CT 
(30.83.150). A sua localizayao, preferencial a periferia, 
pennite, nestes casos, fazer o diagn6stico mais vezes 
por PA TT, por toracoscopia videoassistida ou por 
toracotomia (5,40,116,150). 
Nos CA. o cliagn6stico citol6gico e mais frequente 
que nos CT, especialmente quando a expectoravao e 
colhida ap6s os exames endosc6picos (5). 
Do ponto de vista histocitopato16glco, podem ser 
dificeis de diferenciar de outros TNE ou de certos 
CPNPC (5), considerando-se que, muito provavelmen-
te, algumas cw·as de "CPPC periferioos" ressecados 
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podem corresponder a CA que nao foram correctamen-
te diagnosticados (89,150,152,153). 
Em dois estudos, realizados a tumores inicialmente 
classificados como CPPC ou indiferenciados de 
grandes celulas, operados em estadio I, em 25% e 80% 
do s casos, foram reclassificados como CA 
(44.149,152.153). Muitos dos doentes eram nao fumado-
res ( 150). 
Os esrudos que apontam para o exito da ressecabili-
dade do CPPC, com localizavao periferica, devem ser 
avaliados com base nestas constatavoes pelo que se 
recomendam criterios rnais rigorosos na classificavao 
de qualquer CPPC que se apresente com aquela locali-
zac;ao e que revele urna leota evolu~ao (150). 
Por outro !ado, considerava-se que os "carcin6ides 
perifericos" tin ham um comportamento rnais agressivo. 
Provavelmente. nao se tratava de CT mas de CA 
(carcinomas neuroend6crinos bern diferenciados), pelo 
que alguns AA defendem que, se urn doente com mais 
de 50-55 anos, apresenta urn tumor carcin6ide de 
localiza~ao periferica, com difunetro maior de 2.5cm 
por TC, este deve ser considerado como atipico, com 
urn grau de certeza em 80% dos casos (150,152.153). 
A presen~a de metastases nao deve servir como 
criteria de distinvao ente CT e CA ja que os CT podem 
apresentar-se, logo na altura do cliagn6stico, com 
metastases ganglionares regionais ( 4,25.91) e, na sua 
evolu~ao, podem ocorrer metastases a distancia 
(13,58.149). 
Nos CA, tal como acontece ern relayao aos CT, o 
doseamento serico da neuroenolase especifica (NSE), 
costuma apresentar-se normal ou s6 discretamente 
elevado (150), enquanto nos CNEGC e nos CPPC e 
bastante elevado, especialmente neste ultimo grupo 
histol6gico e sea doenva estiver em estadio avanyado 
(46,89). Oeste modo, o seu dosean1ento poden1 contri-
buir para o diagn6stico diferencial entre os TNE rnenos 
agressivos (CT/CA) e aqueles que tern um comporta-
mento biol6gico mais maligno (46.89). 
Os CA apresentam uma evoluvao clinica rnais 
agressiva em relac;:ao a dos CT (4,144,149), o que se 
traduz, na altura do diagn6stico, por uma maior perce~: 
ragem de casos em estaclios avanyados de doenya 
( estaclios IU e IV), com urn compromisso ganglionar 
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da ordem dos 50% (91). 
Em detenninada fase da sua evoluc;:ao, apresentam, 
em 66-73% dos casos, metastases locorregionais ou a 
distancia, sendo estas, em geral, de lenta evoluyao 
(4.41,80,149), podendo os doentes manter-se assintoma-
ticos por longos periodos (150). 
Nos rumores carcin6ides broncopulmonares, o 
progn6stico dcpende, essencialmente, da diferenciayao 
(tipicoslatipicos) e do estadio da doen9a (27,51, 144,149). 
Quando operados, os CA mostram, confonne as 
series, urn intervalo livre de doenc;:a aos 5 e I 0 anos. 
respectivamente, de 69% c 24-52% (Quadro lll), 
enquanto os CT revclam, nos mesmos periodos, 95-
100% e 76-87% (27.51,90.91,92). Tambem, aqui, a 
presenc;:a de metastases ganglionares (N) faz descer. 
proporcionalmcnte. a4ueles valores (5.13.27.48.58. 
92.106.115,120). 
Apesar de revelarcm uma lenra evoluc;:ao, a pre-
senya de metastases a distancia (M1) diminw a sobrevi-
da destes doentes (27.41.149). De facto, a menor percen-
tagem de sobrcvidas, aos I 0 a nos, deve-se a um maior 
numero de rccidivas nos CA, que costumarn ser a 
distancia c tardias em rela9ao a interven9ao cirurgica 
(90,92). 
Oeste modo, podc sublinhar-se que os CA, em 
relac;:ao aos CT. costumam ser maiores, acompanhar-se 
de uma maior percentagem de metastases e a sobrevida 
c, significativamentc, menor (20,30,41,50. 83,92.144, 150). 
Sao. ainda, factorcs de pior progn6stico (Quadro 
IV), o facto do doente nao ter sido operado, 
QUAORO JV 
1-actores de ruor progn6:.ll£0 do:. tumores carcmo•des (83,'1~. 101) 
• Niio ter s1do operndo 
• Estadio a'anc;ado (Ill IV) 
• Maiores dimensocs (> J.cm diametro) 
• Presen"a de N 
• lnvasao vascular 
• AtipiCOS versu\ Tip1cos 
• lnvasao intralumlllal vers11.1 lnvasao cxtrabronqu•ca 
• Aneuploid1a 
• Fase S 
• Contei•do em ADN 
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comprovar-se invasao vascular, a invasao intraluminal 
versus extrabronquica e, a oivel celular, maior percen-
tagem de aneuploidia, de fase S e do cooteudo em 
ADN (101). As mitoses, qut! sao muito raras nos CT, 
tern uma maior frequcncia nos CA (144}, embora 
menos que nos CNEGC e nos CPPC (48,144). lsso 
obriga a que. em todo o tumor carciooide diagnostica-
do, se devam pcsquisar, exaustivamente, as mitoses, 
dado que o seu maior numcro arrasta urn comporta-
mcnto evolutivo menos favor:lvel, com o aparecimento 
dc metastases torncicas. ou a dislancia, em detetminada 
rase da sua cvolw;:ao. 
A aneuploidia c mais frcquente, em media, nos CA 
( 16-79%), do que nos CT (5-32%). aumentando. 
significativamcnte, nos CNEGC (75%) enos CPPC 
(85%). podcndo corrclac10nar-se com uma matot 
agresstvtdade destas neoplasias c, consequentemente, 
comuma menor sobrcvtda (67,144,151!). Conrudo. nem 
todos os carcin6tdes aneuploides se comportam agres-
Sivamente (67), estando, ainda. por esclarecer o verda-
dctro <;tgntficado do cstudo. por citometna de fluxo, da 
plo1dta do ADN. neste grupo de neoplasias (5.77}. 
A prcsenc;:a de dcrramc pleural nao influencia, 
ncgahvamcntc, o prognostico destes tumorcs (92). 
Amda esla por dclinir a correcta abordagem tera-
pcuttca dos CA (46), considerando-se contudo, que 
devcm scr tratados, dcsde o inicio, como verdadciros 
rumorcs malignos, dadas as potencialidades metastati-
cas que aprcscntam ( 129). 
Tal como acontecc nos CT. a cirurgia e a untca 
tcrapcuuca potcncialmentc curativa dos CA (46). 
A sua malignidade unplica ressecc;:oes mais alarga-
das do que nos CT (lobcctomia/pneumcctomia em 85% 
dos casos). cmbora alguns AA defendam uma ctrurgta 
mai~ conscrvadora em estadios precoces da doen~a 
por. em grande pcrcentagem dos doentes, os tumores 
o;crcm perifcnco~ ( 150) cas recidivas se fazerem, mais 
rrcquentcmente, por dissemina~ao metastarica (91 .1 07). 
Deve incltur um "esva7iamento" ganglionar cuida-
do c extenso, pam um correcto estadiamento da doen9a 
c uma adequada abordagem de eventuaJ terapeutica 
adjuvante (5,\10.91 ). 
Mesmo com metastases ganglionares, se estas 
forem complctamcntc rcssccadas. os doentes aprcsen-
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tam longos periodos livres de doen~a (90,150). 
Apontados, por alguns, como resisteotes a Qt ou a 
Rt (27.33), aquela, com esquemas comuns ao::. dos 
CPPC, e activa, encontrando-se menores respostas que 
oestes tumorcs, mas roais que nos CT (90,91)- 67% de 
respostas nos CA versus 7% nos CT. quando sc utiliza 
urn esquema de cisplatillumTctopostdo (94)-, rna::. o 
seu papel, em tem1os de benefic10s clirucos (aumento 
da sobrevida) sao controversos, dada a variabiltdade de 
respostas cncontradas (5.46,90). 
Sugere-se a sua inclusiio, como terapeutica adjuvan-
te a cinJrgta, quando eXIStC doenr;a N OU M 
(27,46.47.91), rendo sido encontradas longas sobrev1da~. 
entre 2 e 15 anos. na doen~a mctastatica que respondcu 
a Qt (47.107). 
A luz dos nossos conhecimcntos acruais, se c 
correntemcntc aceite que a Qt (±Rt) adjuvante a 
cirurgia, sejustifica nos estadios Ill e IV.ja nos estadt-
o T e II, aparentemente controlados com a res ec9ao 
cirurgica, aqucla c mais problemfHJca (91.107,150). 
Com a identi ficayao de factorcs preditivos de uma 
ma evolu9ao da neoplasia operada, como, por exemplo. 
o estudo da cinetica celular do tumor, conteudo em 
ADN ou outros marcadores, poder-se-a, no futuro. 
cocontrar um subgrupo de docntes a quem csteJa 
indicada a Qt adjuvante a cintrgia, mesmo em estadios 
precoces da docnc,;a (80). 
A Rt p6s-opl.:rat6ria, segundo alguns. nao parece 
trazer bencficios acresctdos no controlo local da 
doenc,;a ou na sobrev1da global dos doentes (5.27,90), 
podendo tcr indicavao para terapeutica local de metas-
tases sintomaticas ou quando htl obstruc;ao bronqwca 
nao passive! de cintrgia, tsoladamcntc ou como com-
plemento de laserterapia (27). No estadio lll, ha quem 
a inclua como adjuvante a Qt. 0 que e discutivel (5.27). 
CARCINOMAS NEUROEND6CRJNOS 
DE GRAN DES CELULA 
Os CNEGC (50.144), tambem denominados carcmo-
mas neurocnd6crinos de celulas intermedias (43.150) 
apresentam caracteristicas Nl::. por M.O., as quai~ 
devem ser confirmadas por M.l::.. e/ou l.li.Q. 
Novembro/Dezembro 1995 
(50.144,154). Quando tal nao e possivel, sao chamados 
carcinomas pouco diferenciados, provavelmente 
CNEGC (144). 
0 seu diagn6stico di ferencial poe-se, frequentemen-
te, com os CPPC, o que e possivel fazer em tennos 
morfo16gicos. e devem ser distmguidos dos CPNPC 
com dtferencta~ao NE (CPNPC-NE), em que esta nao 
e ev1dente por M.O., mas 6 demonstrada por M.E. e 
por I.H.Q. ( 144,1 54). 
De IJ'equcncia desconhecida (42,123), o que se dcvc 
a necessidade de reconer a estudos ultraestruturais para 
a sua correcta caractcnzayao (50,154), provavelmcntc o 
seu niunero e maior do que se sup6e, isto e, encontram-
se ~ubdiagnosticados ( 48.154 ). Sabendo que os carcino-
mas de gran des cclulas representam menos de I 0% de 
todos os carcinomas broncopulmonares (89) e sendo os 
CNEGC uma pequena percentagem destes, podemos 
ter uma tdew da sua fTequencia relauva (144). 
lnctdem num grupo etario semelhante ao dos 
CPPC, tendo stdo apontado os 64 anos como a idade 
media dos docntes a quem sao dtagnosticadas estas 
nt.:oplasia.s {4!!,150). Tal como nos CPPC, a grande 
matoria dos doentes (>95%) c fumadora. em gcral 
grandcs fumadorcs, com uma carga tabagica menor 
que naquelc (46.48.144.150). Tambcm, aqui, predomina 
o sexo masculino, talvez, numa proporviio de 3: I (46). 
Em geral, tern uma loca liza~ao perifl!rica, ou na 
zona media do campo pulmonar, c costumam ter um 
diiimetro superior a 3 em, tendo sido descritos tumores 
com dimensoes entre 1.5 e 8 em (48.150). Alguns, 
podem necrosar (48). 
Com uma apresentac;ao clinica e imagio16gica 
mdisllnguivcl dos carcinomas bronqujcos em geral 
( 116,150), nao tern sido descrita nos CNEGC, a secre-
~iio ect6pica de horn1onas e as rcspectivas sindromes 
(96.144.149 ISO}, ao conmirio do que acontece, em maior 
ou mcnor percentage~ nos restantes tipos de TNE 
(65,144). 
A endoscopia resptrat6ria, s6 raramente, revela 
massas cndobronquicas e, tal como os CPPC, mostra. 
fi·c::quentemente, um aspecto infiltrallvo submuco o 
(ISO). 
Asstm como acontece nos CPPC, tambem aqw, os 
valores sericos da NSE costumam estar elevados, 
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encontrando-se mais altos na doenva metastatica (150). 
Com uma hist6ria natural muito semelhante a dos 
CPPC, a sua agressividadc e urn pouco menor a destes 
TNE e superior a dos CA, assim como a dos carcino-
mas de grandes celulas scm diferenciayao NE 
(45,48,118.150,154). 
A grande maioria, apresenta metastases locorregJO-
nais e/ou a distancia, com uma evolu((ao rapidamente 
fatal, entre os 16-18 mcscs (143, 144,149). Quando 
diagnosticados em estadio I ou ll, e sao passiveis de 
cirurgia completa, apresentam melhor progn6stico, 
embora pior do que o dos carcinomas de grandcs 
celulas sem diferencia((ao NE, operados no mesmo 
estadio (150). 
Na globalidade dos estadios- incluindo os cstadios 
I e IT operados - , s6 uma pcquena percentagem 
sobrevive mais de 3 anos (44,150). Contudo, ha (raros) 
casas descritos com longa durac;:ao, apontando-se urn 
que levou 8 anos para recidivar ( 144,150). 
Apesar dos dados actual mente disponiveis aponta-
rem para urn mau progn6stico, com urna evoluc;:ao 
situada entre os CA e os CPPC (50.96,149,150), sao 
necessarias grandes series de doentes para deterrninar 
a sua sobrevida media (63,96,144.149,150). Em geral, a 
causa de morte destes doentes c por mctastizac;:ao a 
distancia (150). 
Dada a raridade com que sao diagnoslicados, ainda 
nao foi passive) definir a tcrapcutica ideal destas 
neoplasias, sendo necessarias largas series de doentes 
para o fazer (63.96,144,149.150). 
Atendendo ao seu comportamento biol6gico agres-
sivo, muito semelhante ao dos CPPC (150) e havendo 
a constatac;:ao que, na doen((a mctastatica, existem 
respostas a Qt com os mesmos esquemas (como a 
associac;:ao cisplatinum+etoposido, ciclofosfami-
da+adriami c i na+vi ncr is t ina , c ic lo fo s fa-
mida+carboplatinum+etoposido ou cisp/ati-
num+ifosfarnida+etoposido) utilizados para aqueles 
tumores (45,128), ha quem preconize que todos os 
doentes devem fazer Qt, mesmo nos estadios precoces 
da doenya, em que cla sera adjuvante a cirurgia 
(50,97, 118,150). 
A indicac;:ao da Rt remere-nos para urna discussao 
semelhante a que fazemos nos CPPC. 
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Como veremos, alguns AA, referem que nos 
CPNPC, a diferenciac;:ao NE corresponde a urn factor 
de progn6stico desfavoravel (12,72). Contudo, o signifi-
cado em separar os CNEGC dos carcinomas de gran-
des celulas com diferenciac;:ao NE, ainda esta por 
definir. 
CARCINOMAS PULMONARES 
DE PEQUENAS CELULAS 
Os CPPC representarn 20-25% dos carcinomas 
bronquicos (65.80). 
Com um predominio marcado no sexo masculino, 
ha quem afirme que a sua ffcquencia esta a aumentar 
no scxo ferninino (145). 
Atingindo grupos etarios semelhantcs aos dos 
rcstantes carcinomas bronquicos, a maioria dos doentes 
(95- 1 00%) e fumadora, com uma carga tabagica ainda 
maior que nos CNEGC (80,144). Tal como acontece 
nestes tumores, 0 hilbito tabagico e, indiscutivelmentc, 
o factor etiol6gico major, tendo sido demonstrada uma 
associayao entre o nlimero de cigarros fumados por dia 
cos anos que o doente fumou e a probabilidade em vir 
a sofrcr de CPPC (65). 
Clinicamente, apresentam-se com sintomas e sinajs 
rclacionados com o envolvimcnto local ou a dist:ancia 
do tumor, que reflectem a sua localizac;:ao primjliva eo 
forte componente sistemico (65,126). 
E a neoplasia end6crina maligna rna is frequente no 
llomem (33), sendo o tumor broncopulmonar que mais 
vczcs se associa a produ~ao de hom1onas e que costu-
ma apresentar urn maior numero de sindromes parane-
oplasicas ( 65,128), algumas das quais podem antecipar 
o diagnostico da neoplasia meses ou anos (144). 
Em mais de 2/3 dos casos sao centra is, com metasti-
.zac;:ao regional e a distancia muito precoce, 
apresentando-se, em menos de 5% dos casos. como 
n6dulo pulmonar pcriferico (65,76). 
A endoscopia respirat6ria pode revelar massas 
cndobronquicas mas, muito caracteristicarnente, o 
tumor costuma infiltrar a submucosa bronquica e o 
tecido peribronquico (27). Assim, a obstruc;:ao bronqui-
ca, quando existe, da-sc, em geral, por compressao 
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circunferencial e. menos frequentemente, por lesoes 
endobronquicas (65). 
0 seu diagn6stico c realizado pela analise histopa-
tol6gica de tccido de bi6psia bronquica, analise 
citol6gica de secrec;oes br6nquicas, do lavado bronco-
alveolar, de expectora<;ao ou de tecido colhido por 
punc;ao asptrativa (65). Muito raramente, o diagn6stico 
e cirttrgico (76). 
0 material colhido por bi6psia pode ser esmagado 
pelo .forceps e a fina agulha usada para a pum;ao 
aspirativa podc distorcer os aspectos morfol6gicos das 
celulas obtidas para exame pelo que. muitas vezes, e 
dificil o diagn6stico diferencial de CPPC com outros 
grupos histol6gicos de cancro do pulmao (65). Pode ser 
uma das razoes que explicam o facto de nao encontrar-
mos diferenciac;ao neuroend6crina em Lodos os CPPC, 
apesar do seu indubitavel fen6tipo NE (28,42.103). 
Segundo a classificac;ao da O.M.S. (Quad.ro V). sao 
descritos tres subtipos destes tumores. Dado que existia 
muita controversia em relac;ao ao valor progn6stico dos 
subtipos oat-cells e intennedifuio (ll.61), e ter sido 
individualizada a fom1a mista de carcinoma de peque-
nas celulaslgrandes celulas (PC/GC) com uma nui 
resposta a Qt e uma curta sobrevida (54,55.56), a Inter-
national Association for the Study of Lung Cancer 
(I.A.S.L.C.) recomendou uma subdivisao dos CPPC 
em que o carcinoma de pcqucnas celulas puro corres-
ponde ao oat-cells c ao intennediario da classificac;;ao 
classica. introduz a fonna mista (PC/GC) e mantem o 
tipo combinado {34,54,65.120. 136.146.156.158}. 
Nao e consensual se estes subtipos rem progn6sti-
cos diferentes (11 ,31.88,120). Sao contradit6rios os 
estudos que comparam o tumor misto PC/GC com o 
pequenas celulas puro, havendo uns que lhe atribuem 
melhor progn6stico, enquanto outros nao (I I ,31, 55,1 1 o). 
No que se refere ao tipo combinado (com carcino-
ma epidermoide ou adenocarcinoma), tambem nao 
existem provas de uma eventual diterenc;a cHnica. 
progn6slica e oa resposta a terapeutica, apontando, 
alguns, em relac;ao ao PC puro, urn beneficia da fom1a 
combinada na doenc;;a ressecada (88). 
Em bi6psias tumorajs de doentes nao tratados, 
con espondem (Quadro V), respcctivamente, a 90% 
(PC puro), 4-8% (misto PC/GC) e I% (combinado) 
(65.120,136). 
E uma classificar;iio (Quadro V) com suporte 
clinico e experimental, mas sao precisos mais estudos 
para saber se aqueles subtipos tern significado prog-
n6stico (11 ,120), CO!TCSpOndendo bem as tres culturas 
diferentes que se obtiveram i11 vitro com tecidos de 
CPPC (23,34.36.120.139). A fom1a chissica correlaciona-
se como tipo oat-cells. A forma variante, que e menos 
rrequente, assemelha-se com a do tipo misto PC/GC e 
pode estar associada a ampliticar;ao do oncogene myc, 
crcsce mais rapidamente que a forma chissica., costuma 
se radjo e quimiorresistente e ter urn mau progn6stico 
(33,36.55.56, 109,120, 124,139). Pode desenvolver-se a 
partir do CPPC puro, especialmente, se submetido a 
Qt. ou de carcinomas mistos PC/GC (120). A forma 
multipotente e a que se desenvolve menos ITequente-
QUAOROV 
Clas$allca~ao de carcinomas pulmonares de pequenas celulas {34,54.65. 120, 136. 146.156.158) 
O.M.S, O.M.S.fi.A.S.L.C. Linhas celulares 
Out-cells Chissica 
PC. Puro (90%*) 
lnrennediano 
Misto P.CJG.C. (4-6%*) Variante 
Combinado Combinado ( 1-3%*) Muliipotente 
(com adenoc. ou care. epidennoide) 
* Em bi6psias tumorais de doentes nao tratados 
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mente, diferenciando-se espontaneamente em celulas 
escamosas, de adenocarcinoma ou de pequenas celulas. 
Considera-se que, as raras lesoes (<5%) de CPPC, 
com localiza~o periferica, nao correspondem, em 
geral, a forma classica, mas a linhas celulares variantes 
ou carcinomas mistos PC/GC (158). 
Dos marcadores sericos mais estudados, encontra-
-se a NSE, cuja elevac;ao e encontrada na maior parte 
dos CPPC (24,93,117). Contudo, essa caracteristica nao 
se restringe a este tipo de tumores, podendo 
demonstrar-se em cerca de 25% dos CPNPC, noutros 
tumores pulmonares NE e em outros tumores de 
origem NE, como nos neuroblastomas (79, 135). 0 seu 
doscamento serico podera contribuir para o diagn6sti-
co. estadiamento, monitorizac;ao terapeutica e prog-
n6stico destes tumores (79,95.113,130.135,138.140). 
Dado o curto tempo de duplicac;iio e a grande 
capacidade de metastizar precoccmente, na allura do 
diagn6stico, 60-70% dos doentes com CPPC aprcsen-
tam doenc;a extensa (DE), enquanto 30-40% rcvelam 
doenc;a localizada (DL), predominando, deste modo, os 
estadios lliB e TV (65,133.144.150). 
Os docntes nao tratados aprescntam sobrevidas 
muito curtas, respectivamente (Quadro V£), 3 mescs e 
1.5 mcses, na DL c na DE, enquanto os docntes 
submetidos a Qt±Rt apresentam, nos mesmos estadios, 
sobrevidas entre I 0- 16 mescs ( ± 14 meses) e 6-1 I 
meses (±7 meses) (143). 
0 estadio da doenc;a e 0 determmante mais impor-
tante na sobrevida destes docntcs (65.146). Outros 
factorcs consistentcmcnte associados a uma tonga 
QUADROVI 
Sobrevida dos carcinomas pulmonares de pequenas celulas ( 143) 
Nao tratada 
Sob Qt/Rt 
M-Mcses 
Qt-Quimioterapia 
Rt-Radioterapia 
OL 
3M 
10-16M 
(±1 4M) 
DE 
1-5M 
6-11 M 
(±7 M) 
DL-Doen~ta Limitada 
DE-Doen~ta Extensa 
sobrcvtda incluem (Quadro VTl) um bom pe1jormance 
status, o sexo feminino co doseamento de desidrogc-
nase lactica serica dcntro da normalidade (65,158). 
Algumas vezes apontados como estando associ ados a 
uma tonga sobrevida, incluem-se o valor serico de 
s6dio dcntro da normalidade, auscncia de derramc 
pleural, idade mais jovem do doente, ausencia de 
metastases hepaticas ou cerebrais, testes de func;ao 
hepatica normais e menor numero de locais de metasti-
zac;ao (65). 
Em 75-85% dos casos ha ancuploidia, mas tal nao 
parecc rclncionar-sc como progn6stico (158), contrari-
amente ao que acontecc com outras caracteristicas 
como, por exemplo. o alta relac;ao nucleo/citoplasma 
(63). 0 indice mit6tico c semelhante ao dos CNEGC. 
o que se relaciona com uma maior agressividade destes 
tumores (144). Apesar de serem imunorreactivos para 
os marcadores neuronais, sao menos que outros TNE. 
o que confinna a constatavao de que, sob um ponto de 
QUAORO VII 
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Factores de progn6stico dos carctnomas pulmonares de pequenas celulas (65) 
Consisitentemente associados 
a longos sobrevidas 
- Bom peJformance status 
- Doen~ta limttada 
- Sexo fcminino 
- LDH serica normal 
lnconsistentementc associados 
a longas sobrevidas 
- Na serico normal 
- Ausencia de derramc pleural 
-!dade maisjovem 
- Ausencia de metastases hepaticas 
- Ausencia de metastases cerebrats 
-Testes de fun~ao hepatica normais 
- Menor nlimero de locais de mctastiza~tiio 
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vista diagn6stico e progn6stico, quanto mais maligno 
e urn tumor, rnenos resultados I.H.Q. positivos revela 
para antigenios neuronais e para peptidos honnonais 
(28,120). 
A analise da p53 nos TNE tern revelado que, 
enquanto os CT sao negativos no que se I he refere, ja 
os CA mostram alguma positividade, revelando os 
CNEOC e os CPPC uma positividade difusa e bastante 
intensa, o que sugcrc uma grande afinidade entre estes 
dois subgrupos do tumores c uma maior proximidade 
entre os CT e os CA, do que entre estes (tltimos e 
aqueles do is ( 143). 
A chavc da tcrapeutica dos CPPC e a poliquimiote-
rapia citostatica (65) com agentes comprovadamente 
activos ncstas ncoplasias, sendo os esquemas mais 
vezes usados compostos por ciclofosfa-
mida+adriamicina+vincristina/vindesina (CA V), 
cisplatinum+etoposi do (PE), ciclofosfami-
da+carboplatinum+etoposido ou cispfatinum+ ifosfa-
rnida+etoposido (PfE) (19.65.66). Outros fiumacos 
podem ser associados como o teruposido ou a epirubi-
cina (64.141). lsoladamente, o carbop/atinum, a ifosfa-
mida e o etoposido, sao os agentes que tern revelado 
maior perccntagem de respostas no CPPC (64.65). 
Com estes esquemas, atingem-se respostas 
(RC+RP) de 80% na DL e 75% na DE (Quadro Vlll}, 
QUAOROVIIl 
Respostas c sobrcvidas a Qt dos carcinomas pulmonares 
de pequenas celulas 
Respostns 
RC 
RP 
RC+RP 
Sobrevtda 
2 anos 
3 anos 
OL 
50% 
30% 
80% 
14M 
20-25% 
15-20% 
DE 
20-25% 
50% 
70-75% 
1M 
raros 
0 
RC-Resposta completa 
RP-Resposta parcial 
Toxicidade grave: 25% dos doemes 
(Mortes: 2-5%) 
sendo de 50% de RC na DL e 20-25% na DE, com 
uma sobrevida media na DL ~ 14 meses (20-25% livres 
de doenc;a aos 2 anos) e >7 rneses na DE, raramente 
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atingindo 2 anos livres de doenc;a neste estadio 
( 19.46.65.66). 
Dada a agressividade destes tumores, aceita-se. 
como normal, urn certo grau de toxicidade, nomeada-
mente rruelossupressao, sendo significativa em 25% 
dos doentes e rcsponsavel por uma mortalidade devida 
a Qt entre 2-5% (125.141). 
Detendc-sc que, quanto mais sensivel o tumor se 
revcla aos agentes oncostaticos (Qt/Rt), maior e a 
sobrevida dos doentcs (22.45,80, 1 02). 
Oeste modo, qualquer novo esquema a utilizar no 
tratamento dos CPPC, devera ser responsavel por 
respostas tcrapeuticas em mais de 70% dos casos 
(RC+RP) com uma sobrcvida media entre 7 e I 4 meses 
(125.141). 
Apesar dos bons resultados (RC ou RP) com a Qt, 
95% dos doentcs vcm a morrer pela sua neoplasia, 
sendo raros aqueles que atingern os 5 anos (65). 
No sentrdo de impedir a rcsisteneia cruzada entre 
f:irmacos c melhorar os seus resultados, varias estra-
tegias tern ido utili7..adas, como a Qt altemante, em 
que sc pre crevem duas combinayees, A e B, de 
citostaticos (por exemplo, CAVIPE) na forma ABA-
BAB, ou a Qt sequencia I. em que aquelas combinac;:oes 
sc administram na fom1a AAABBB. Contudo, nao se 
cncontmram vantagens nestas a borda gens ( 65, t 05.141 ). 
Os estudos que mostraram beneficios, com a Qt 
altcmante ou a scqucncial. na DL (mas nao na DE), 
nao esclareccram seta l se deve a maior sensibilidade 
da neoplasia em fascs precoces de doenc;:a ou a associa-
c;ao da Rt nesse estadio (65). 
Olllra estrategia foi a administrac;ao dos fannacos 
com uma intcnsificac;ao de dose em relayiio a convenci-
onal ou a reduc;ao dos intervalos entre as diferentes 
admmistrac;oes. no entido de impedir o aparecirnento 
de lmhas celulares reststentes a terapeutica, 0 que e 
limit<ldo pela toxicidade hematol6gica (141). Actual-
mente. como uso dos facto res de crescimento (G-CSF) 
ou da re-infusao de celulas progenitoras do sangue 
periferico (PBPCs), esse facto pode ser grandemente 
minimizado (14.75.141), mas continuarnos sem saber se 
csta abordagem terapcutica e benefica no CPPC, 
havendo AA que encontraram urn aurnento de sobrevi-
da na DL, mas nao na DE, quando se aurnenta a dose 
Vol. I N°6 531 
REVIST A PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA 
convencional dos fannacos em cerca de 20-25% 
(65,141). 0 mesmo aconteceu em doentes que tizeram 
Qt semanal associada ao G-CSF (65). 
Sabe-se que nao h3 vantagem, em termos de sabre-
vida, em prolongar a tempeut:ica citostatica para aleru 
dos 6 ciclos ( 19,65,132,141 ). Em caso de recidiva preco-
ce utilizar urn novo esquema, enquanto na tardia se 
poderaoptarpelo esquema inicial (37,141). 
No sentido de aumentar o controlo local da doenc;a, 
tem-se preconizado a associac;ao de Rt toracica, com 
uma diminuic;ao da falencia local de 25-30%, levando 
a uma maior sobrevida na DL, se admjnistmda preco-
cemente. mas nao na DE, em que a Rt s6 tern indicac;ao 
como terapeutica paliativa (19.66.141). Nao esta prova-
do se a Rt, em regime alternante com a Qt, tern vanta-
gens em relac;ao ao regime sequencia! (65.108). Na 
forma concorrente (Qt+Rt simulHineamente), uma 
metanalise recente revelou urn aumento de sobrevida 
de cerca de 5% aos 2 e 3 anos na DL, quando compara-
da com a Qt isolada (65), havendo nesses casos uma 
iatrogenia maior e urn aumento do mimero de mortes 
atribuidas a lempeutica (65). 
Mas nao devern ser considemdos dados definitivos. 
assim como nao se provou que a aplicac;ao de altas 
doses, de hiperfraccionamento, ou do fraccionamento 
acelemdo, tenha influencia na sobrevida dos doentes 
(141). 
Por este motivo, preconiza-se que a dose total de 
45-55 Gy, com fraccionamento convencional, continue 
a sera terapeutica a seguir nestas conruc;oes (81 ). 
A irmdiac;ao profilactica cerebral - 20-30 Gy em 
10-15 fracc;oes durante 2-3 semanas- dada nos doen-
tes em remissao completa, p6s cirurgia e/ou Qt± Rt. 
produz uma diminuic;ao da incidencia de mestastases 
cerebrais, local de recidiva tumoral em 40-50% dos 
casos, mas nao parece tmzer beneficios em termos de 
sobrevida, pelo que a sua indicac;ao e discutivcl 
(60,65, 141 ). Nos protocolos em que e aplicada, a Rt 
deve ser desfasada da Qt, para evitar a probabilidade de 
iatrogenia a nivel do sistema nervoso central (65). 
Foram implementados estudos para saber se a 
cirurgia tinha interesse na DL que responde a Qt. 
referindo-se que a ressecc;ao do tumor nao melhora a 
sobrevida dos doentes nem influencia o modo como a 
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neoplasia vai recidivar, pelo que nao se defende esta 
estmtegia (39,78,121). 
No estadio precoce da doenc;a, a cinirgia goza de 
urn importante papel, quando complementada por 
Qt(±Rt) adjuvante (38.61,65.66,70,80,117), conforme foi 
observado em doentes em estaruo T1 N,M, em que 60% 
dos doentes se encontravam livres de doenc;a aos 5 
anos (78,122.123). 
Nestes casos, o objectivo da cirurgi~ e obter tuu 
melhor concrolo local da doenc;a do que na modalrdadc 
de Qt+Rt isoladas, nao tendo sido encontradas vanta-
gens em fazer Qt neoadjuvante a cirurg1a (121 }. Outros 
AA, encontraran1 78% de doentes vivos aos 2 anos 
ap6s cirurgia seguida de Qt, sem doenc;a N (69). Em 
situac;oes mais evoluidas de T e de N o progn6srico e 
pior, como acontece com os CA (70.71.80). 
Por este molivo, aquela a borda gem deve ser sempre 
precedida da realizac;ao de uma mediastinoscopia na 
avaliac;:ao prc-operat6ria. para negar a presenc;:a de 
ganglios positivos. que vao comprometcr grandemcntc 
o resultado da ciJUrgia (71.122). 
A resposta dos CPPC a Rt toracica, como (mica 
modalidade terapeutica (±60 Gy na torma convencio-
nal), c de 75%, controlando a doenc;a locale, s6 muito 
raramentc,levando a longas sobrevidas na DL (65). 
Comudo, tal como na cimrgia, a Qt e sernpre 
mandat6ria, salvo se ha contraindicac;ao medica ou 
rccusa do doente (21.59,150). 
Na DE. a Rt tern unicamentc indicavao como 
tcrapeutica paliativa em locais especificos, como eo 
caso das metastases craneoencefa licas (30-40 Gy em 2-
4 semanas), dcvendo, nestes casos, a Qt ser iniciada 
sem atrasos (65). 
Apesar de alguns csquemas de Qt (como o PE) 
serem activos nas metastases ccrebrais, a Rt e sempre 
impriscindivel nesta situac;ao clinica (65). 
Outros casos a considerar, sao metastases 6sseas. 
em pontos de tr-ac9ao passivcis de fractura e/ou doloro-
sas. de compressiio medular. obstruc;ao bronquica ou 
sindrome da veia cava superior, quando nao responde 
a Qt isoladamente (65.125). 
Nos raros casos de sobrevida prolongada (cerca de 
4-8% aos 5 anos, segundo vanas series), podem 
apresentar recidiva nrmoral, cuja probabilidade vai 
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diminuindo sucessivamente a partir dos 2 anos, sendo 
minima aos 5 anos (65). A grande maioria dos longos 
sobreviventes. ap6s uma terapeutica com sucesso do 
CPPC (cirurgia elou Qt), vern a ter uma segunda 
neoplasia relacionada, em geral, com a inalaC(3o do 
tabaco e localizada as vias aereo-digestivas (65). 
No pulmao trata-se. ma1s frequentemente, de urn 
carcinoma nao de pequenas celulas (CPNPC), com 
uma probabilidade de ocorrer, a partir dos 2 anos. de 3-
5%)/docnte/ano (65). isto 6, I 0 vezes superior a de um 
individuo fumador que nunca sofreu de cancro do 
pulmao. c com wn risco de 50% aos 8 anos (158). Dado 
que. em geral. o doente esta sob vigilancia medica, e 
mu110 provavel que o tumor seja detectado em fase 
cu"lJrgJca. pelo que o seu d1agn6stico histopat6logico c 
~stadiamcnto devem ser rigorosos (65). 
CARCINOMAS PULMONARES 
~AO DE PEQUENAS CELULAS 
COM DIFERENCIACAO NEUROEND6CRTNA 
Tambem conhecido!' por tumorcs end6cnnos 
pulmonares atipicos (51 ,93.1 02), correspondem, confor-
mc os AA (2.12.21.45.53,78.83.84.102,137.144}, aos 10-
30% dos CPNPC da elassifica~ao da O.M.S. (156)-
cmbora, inicialmente, se apontassem valores mais 
baixos (93.120)- que por estudos I.H.Q. ou ultraestru-
turais, demonstram caractcristicas NE, nao suspeitadas 
por M.O. (102). Alguns, encontraram essa diferencia-
~ao mais nos adenocarcinomas (12,137). 
Com uma carga tabagica, distribui~ao etaria e por 
scxos, semelhante ados CPNPC (21), apresentam-se 
clinica e radiol6gicamentc mais frequentemente como 
estes do que como os CPPC (102). 
De facto, crescem mais lentamcnte e cstao mais 
vezes localizados na altura do diagn6stico. pelo que a 
distribui~ao por estadios, na apresentac;ao da doenc;a, 
costuma ser semelbante ados CPNPC (21.102). 
Contudo, urn estudo retrospectivo e prospectivo. 
realizado em doentes operados com CPNPC-NE, 
revelou maior numero de doentes com envolvimento 
ganglionar, especialmente ~. c mais vezes metastases 
(quando existe a demonstrac;ao de dois ou mais marca-
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dores NE) do que nos CPNPC nao NE, o que levou os 
respectivos AA a concluir que o comportamento destes 
tumores seria mais semelhante ao dos CPPC (137). 
Poe-se a questao se os CPNPC-NE teriio urn 
comportamento agressivo, semelhante ao dos CPPC e 
se. como estes, sao mais quimiossensiveis (53,137}, ou 
tal difcrenciac;ao nao tern relevo clinico, traduzindo 
unicamente a heterogeneJdadc intra e inter-tumoral que 
caractcriza o cancro do pulmiio (118,127). 
Dado que ainda nao existem rcspostas definitivas a 
essa questao. tarnbem nao esta csclarecido o verdadeiro 
impacto da diferencia9ao NE nos CPNPC, em termos 
de factores de progn6stico, assim como a terapeutica 
ideal a instituir a estes doentes ( 1 02,118.120). 
Tal como nos CPNPC, a terapeutica de eleic;ao e a 
cirurgia, dcvendo ser o nosso objectivo prioritano. caso 
o estadio da doenc;a o pennita (102). 
No cstudo que referimos, em docntes operados, a 
di fercncJac;ao NE nao condieiona a sobrevida dos 
docntes, embora tivesscm maior capacidade metas-
tizantc ( 137). 
0 mesmo foi comprovado por outros. em que. 
numa serie de doentes operados, a caracterizacao NE 
dos tumorcs niio foi urn factor progn6stico para prcdi-
zcr a recidiva tumoral ou a sobrevida dos doemes (85), 
contrariamente com o que aconteceu com a imunorre-
:.Jctividade para o CEA, que se relacionou com urn 
maior intervalo livre de doenc;a ate a recidiva tumoral, 
c com a mucina, que revelou urn menor intervalo livre 
de doenc;a (85). 
Noutro estudo retrospectivo (12), tarnbem em 
doemcs operados, os tumores scm diferenciayao NE, 
niio revclaram melbor sobrevida ap6s a cirurgia, o que 
foi comprovado por uma serie maior de doentes (72). 
No tumor parcialmente ressccado, ou com invasao 
loco-regional nao operado, ainda nao esta estabelecido 
o papcl daRt toracica (102). 
0 Iugar da Qt tambem nao esta definido. 
A caracterizacao NE nos CPNPC, tern sido associa-
da a urn relativo pior progn6stico (12.118). com uma 
melhor resposta a Qt. quando comparada com os 
CPNPC sem marcadores NE (45.56.74.86). 
A presenc;a de dois ou mais marcadores NE 
rclacionou-se com uma melhor sobrevida, independen-
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temente da resposta terapeutica, o que nao tern uma 
razao biol6gica clara (18,45). 
Estudos retrospectivos e prospectivos, comprova-
ram uma maier resposta a Qt nos tumores NE, mas 
sem uma diferenc;a estatisticamente significativa na 
sobrevida, embora se notasse uma tendencia para esta 
ser maior nos refetidos doentes (1221,124,159). 
Num estudo retrospective (21 ), nao se encontrou 
diferenc;a na resposta entre os tumores NEe nao-NE, 
cmbora se verificasse maiores sobrevidas nos doentes 
com reactividade positiva para a NSE o que nao foi 
comprovado por outros (12). lsto vern corroborar o 
conccito de que a resposta objectiva nos CPNPC nao 
sera tao importante como factor de progn6stico como 
se pensava (18), podendo a estabilizac;ao da doenc;a ter 
o mesmo significado que aquela. Nestes doentcs, 
houve urn subgrupo que respondeu melhor. Tal facto 
loi relacionado com a ausencia de expressao da glico-
proteina P. com marcadores NE positives, o que 
tambem se vetifica nos CPPC, que nao exptimem 
aquela glicoproteina e sao sensiveis a Qt (21 ). 
A importancia deste facto nao csta esclarecida, ate 
porque s6 urn pequeno numero de CPNPC exprime 
glicoproteina p; pelo que devera haver outra razao para 
a fraca resposta a Qt nestes doentes (2 1 ). Estudos 
prospectivos, mais alargados, poderno avaliar se ex istc 
relevo clinico na ausencia de expressao de glicoprotei-
na P, na presencra de diferenciac;ao NEese tal possibi-
litani seleccionar urn subgrupo de doentes que podera 
beneficiar da Qt (21 ). 
A maier sensibilidade dos CPNPC-NE a Qt, 
tambem foi demonstrada in vitro ( 157). Em lin has 
celulares estudadas in vitro, os CPNPC-NE revelaram 
sensibilidade aos oncostaticos, sernelhante ados CPPC 
(35), o que fatia supor que, in vivo, estes tumores 
serjam, tal como os CPPC, sensiveis a Qt, utilizando 
esquemas comuns (45). 
Contudo, nos CPNPC-NE as respostas terapeuticas 
in vivo sao menores que nos CPPC que, como vimos. 
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costumam ser supetiores a 70% (45,102). 
Foi demonstrado que, nos doentes com CPNPC, a 
presenc;a de niveis sericos elevados deNSE, se correla-
cionava com uma maier sensibilidade a Qt. o que sera 
mais urn dado a sugerir uma quimiosensibilidade 
acrescentada dos CPNPC-NE (3.45). 
Face a discrepancia dos resultados de alguns dos 
estudos indicados, e para melhor definir o verdadeiro 
significado da diferenciavao NE nos CPNPC, e neces-
sano implementar cstudos prospectivos, que abarquem 
grandes series de doentes, ctitetiosamente randomiza-
dos, em que se inclua um paine! de marcadores NE 
sensiveis e especificos, cuja estratificac;ao deve scr bern 
delineada ( 16.17.21.42.45.56.73.84.118). Oeste modo. 
poder-se-a avaliar. com rigor, sea referida diterencia-
c;ao tern significado progn6stico, independentementc 
do estadio da doenc;a, do pe1:formance status do doente, 
e de outros factores clirucos preditivos da evoluyao da 
neoplasia {57.131 ). Tambem, poderemos avaliar se estc..c; 
tumorcs rcspondem mais a Qt e se os doentes vivcm 
mais tempo como resultado dessas terapeuticas (56). 
CONCLUSOES 
Do que foi refctido, podemos fazer algumas consi-
derac;oes: 
• existe urn espectro de TN£ do pulnuio que vai 
dcsde os CT, os menos agressivos, ate aos CPPC, 
os mais rnalignos. 
• na suspeita de sc tratar de urn TNE do pulmao, 
por M.O., este deve ser referenciado a um centro 
cspecializado no sentido de ser estudado por M.E. 
c I.H.Q. 
• sao necessarios cstudos prospectivos randomiza-
dos. com largas series de doentes, para se avaliar 
o verdadeiro impacto da diferenciac;ao NE no que 
se refere ao progn6stico c resposta a terapeutica. 
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